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（学位論文審査の結果の要旨）（明朝体11ポイント、600車以内で作成のこと。）
QT延長症候群（LQTS）は、先天性と後天性に分けられる。先天性LQTSでは心筋イオンチャネ
ルの遺伝子変異の・関与が明らかだが、後天性LQTSはその遺伝学的背景は明らかではない。海外
でQT〉600msを示す成人の完全房室ブロック（C－AVB）患者に遺伝子変異を認めたとの報告があ
る。しかし日本人でAVB起因性LQTS患者の遺伝学的背景は明らかにされていない。
本研究の目的は、日本人成人において、高度AVBによりQT延長、多形性心室頻拍（TdP）を引
き起こした患者群の遺伝学的背景、臨床像、変異チャネルの電気生理学的特性・シミュレーシ
ョンでの活動電位の特性を明らかにすることである。
その結果、以下の点を明らかにした。
1．AVB誘発性TdP症例の28．6％に4つのLQTS関連遺伝子変異を静めた。
2．CHO細胞を用いた変異チャネルの機能解析では、すべてmildなdominant－negative効果を有す
るloss of functionに関与する変異であった。
3．機能解析結果を用いたコンピューターシミュレーションでは、変異チャネルで活動電位持続時間
（APD）の延長を認め、徐脈時に早期後脱分極（EAD）の出現を認めた。
4．AVB誘発性TdP症例は一部にLQTS関連遺伝子変異を有し、高度徐脈時の致死的不整脈の出現
に関与していることが示された。
本論文では、高度AVB起因のLQTS症例について新しい知見を与えるものであり、最終試験として論
文内容に関連した試問を受け、博士（医学）の学位論文に値するものと認められた。
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